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学会発表(伊地知義親、陣内借之祐、葛川顕子、築木裕彦 前頭前野入力受ける小脳外側核ニュー
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小脳外側核(歯状核)は小脳皮質半球部からの情報を受け、視床を介して大脳皮質にその出力
を送る。一方、大脳皮質の前頭連合野、運動前野などさまざまな領域からの情報が橋核などで中
継され、小脳皮質半球部経由に、あるいは直接外側核に届けられる。小脳外側核ニューロンは運
動に大きく先行した早い時期に発射活動を変化させることが知られており、また小脳外側核を破
壊すると随意運動の開始が遅れることから、この早期の発射活動が運動開始に大きく寄与すると
考えられている。前頭連合野は行動に関連した認知判断に関与するとされているので、そのよう
な早期の発射活動を可能にする入力のーっとして同野から小脳に至るが注目される。
これまでに種々のタイプの小脳外側核ニューロンの活動が報告されているが、それらが大脳皮
質のどの領域から入力を受けて生じているかは明らかにされていなかった. 我々はサルの大脳
皮質電気刺激に対する外側核ニューロンの応答と、そのニューロンの課題(遅延条件付き
GO/NOG課題)遂行時の活動を記録することにより、前頭前野と吻側運動前野の電気刺激に応
答を示すものが視覚刺激に対する短潜時 (50- l1Oms)の応答を示すことを見い出した。この
ことから、前頭前野などに見られる視覚関連ニューロン活動が、小脳外側核に伝達され、視覚応
答を生じさせている可能性が高いと思われた。本研究では、同課題遂行中の小脳核ニューロンの
視覚応答が、前頭前野と吻側運動前野の活動を冷却ブロックすることによって消失ないし減弱す
るかどうかを観察し、この可能性を検討した。
方法
1.ー頭のニホンザルに対し、遅延条件付き GOINO-GO課題を訓練した後、同サル頭部の核磁気
共鳴 (M悶)画像を撮影し、それに基づいて刺激電極、冷却槽を作成した。
2.深麻酔下に開頭し、右側の大脳皮質の運動野、運動前野、前頭前野および、視床運動核に刺激
電極を設置した。左側の後頭部頭蓋には微小電極刺入のための記録用 chamberを取り付けた。
さらに左右両側の運動前野2カ所、前頭前野の 3カ所)に計 10個の冷却槽 (5X5X8rnrn 員鋳
箱型)を取りつけた。各冷却槽下面には、温度測定のため熱電対を設置した。(左側冷却槽下
面には刺激電極も設置)図 1参照
3.手術後、再訓練の後、小脳核にガラス被覆エルジロイ微小電極を刺入し、単一ニューロン活動
を細胞外記録した。先ず、視床電気刺激 (0.7/s，0.5mA， 0.3rns)に対する逆行性応答とその闇
値を調べ、次いで前頭葉各部の電気刺激(0.7/s，O.4mA， 0.3rns)に対する応答 PSTH(peri-stirnulus 
tirne histogr.岨)と正常温度における課題遂行中の発射活動を記録した。さらに、応答を誘発す
る皮質領野の coolingchamber (左側)と対称部位のそれ(右側)に冷水を濯、流し、冷却中の発
射活動の変化を観察した。実験開始時からすべての coolingcharnberには温水を濯流しておき、
ある部位の冷却中も、他のchamberにはそのまま温水を流して冷却効果の拡大を防止した。 ハ
イブリッドレコーダー (NEC三栄)を用いて大脳皮質表面 (charnber下面)の温度をモニタ
ーしながら、正常温度350Cから 19....21tまで冷却し 20分-30分間その温度を維持した後、
復温後の発射活動も記録するよう努めた。
4.課題の説明:一個の LED(light ernitting diore)が、 1試行に前後2回、赤(図 3最下部の R)
か緑(図工 G)かをランダムに点灯する。前後の色が同じであればGO試行で、後の点灯期
間中に左手でレバーを上げると正答、前後で色が異なる場合はNO・GO試行で、同期間中レバ
ーを上げなければ正答。正答すれば両試行とも報酬が与えられる.試行間隔は 13.5"，15.0 sec 
5.小脳外側核ニューロンの細胞外電位はパルス化した上、 1試行毎に光刺激前後 10秒間の活動
をラスター表示し、 70"'120試行毎に光磁気ディスクに保存した。同時に、赤外線眼位測定装
置の出力、左手首伸筋M.brachioradia1isなどの筋電図、 LED出力、レバー信号、報酬信号など
とともに DATテープに記録した。
6.同サルは、記録開始から約 1年を経ているが、現在も記録を続けているため、ニューロン記録
部位なと、の組織学的検討はまだ行っていない。
データ解析
小脳外側核ニューロンの視覚応答の強さ(刺激直前一定期間の発射頻度に対する反応期間発射頻
度の変化)が前頭葉皮質の冷却時と常温時とで有意に異なるかどうかを、市販統計ソフトの、共
分散分析法、交互作用折れ線グラフにより調べたo (指定した期間の各binの発射頻度を読み取
り、市販統計ソフトの数値表に記入するプログラムを依頼作成し利用した)
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図 1.A、 大脳皮質刺激電極(黒丸)、および冷却槽(長方形)の位置と名称
右側冷却槽の名称は対称位置と同じ。最吻側3対の刺激電極のうち、外、中の刺激に反応するニ
ューロンは無かった。ム:視床(官1)刺激電極の皮質刺入点、破線円:小脳記録電極刺入用シ
リンダ一、 B、冷却槽底面の刺激電極と熱電対を示す。
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表 1
Mot PMcσMv，PMの P恥11' PFσSv， PSd， PFd， FE) VisuaI response 
35 13 38 25 12 3 1 4 /tested neurons 
PMc 1 
Mot+PMc 16 16 11/17 
Mot+PMc+P島11' 9 9 9 
Mot+PMc +PF 3 3 3 17119 
Mot+ PMc+PMr+PF 7 7 7 7 
PMc+PMr+PF 4 4 4 
PMc+PMr 1 1 
PMr+PF 2 2 9/9 
PF 1 
PMr 2 
最上段:前頭葉皮質領野名(刺激部位名)および各部位から入力を受けるニューロン数
第二段以下:各皮質領野からの単一ニューロンへの入力合併の組み合わせ種類とニューロン数
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Mo↑+PMc 15 response5 111 neuron5 
mean:l:sd 1 36:l:33.8 
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meロn:l:sd 98.3:l37.5 
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mean:l:sd 86.4土34.2
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図2. 大脳皮質入力により分類された小脳核ニューロンの視覚応答の潜時ヒストグラム
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結果
このサルから 45個の小脳核ニューロンについて、前頭葉皮質の電気刺激に対する応答PS四か
ら大脳皮質入力を調べ、かつ課題遂行時の発射活動を観察できた。これらのほとんど (43)が視
床電気刺激に対し逆行性応答を示したことにより視床への投射が確認された。
前頭前野PF(図 1のPSv，PSd，PFd，FEを含む)あるいは吻側運動前野PMrから入力を受けるこ
ユーロンの大多数は、課題に用いた光刺激(日:n)に対して短潜時 (110ms以下)の応答を示す
ことが確認された。 表1に大脳皮質の様々な刺激部位から入力を受けるニューロンの数と単一
ニューロンに対する複数部位からの入力組み合わせを示す。また、この表の最後列は課題遂行時
に視覚刺激に応答したニューロンの数を示している。 吻側運動前野 PMrおよび前頭前野 PF
からも入力を受けるこユーロンは、運動野Motや尾側運動前野PMcのみから入力を受けるもの
に比べ、高い比率で視覚刺激に応答を示した。また、大脳皮質入力別に 3群に分類した小脳核ニ
ューロンの視覚性応答の潜時ヒストグラム(図2)から分かるように、とくに潜時 110ms以下の
視覚性応答を示すニューロンはそのほとんど全部がPFあるいはPMrからの入力を受けており、
逆に運動野Motや尾側運動前野PMcのみから入力を受けるものはこのような短潜時の視覚性応
答を示さなかった。以上の結果は他のサルでの以前の報告 (JJP.1998. 48. s157)を再現するもの
であった。同サルでの組織学的検索の結果、短潜時の視覚性応答を示すニューロン (PFあるい
はPMrからも入力を受けるニューロン)は小脳外側核の尾側 1/2....1β に局在すること、また、
それらは運動野と尾側運動前野のみから入力を受けるものに比べて、視床運動核の内側部
(Vlo，VLc，CL核境界部)の刺激に逆行性応答を示す頻度が高いことがわかっている
(JJP . 1999.49.s168)。このような組織学的所見は本研究のサルの同種のニューロンにもあては
まると思われる。
図3に、小脳核ニューロンの大脳皮質電気刺激に対する応答PS百fと視床刺激に対する逆行性応
答(上段)、および、同ニューロンの課題関連視覚刺激に対する短潜時応答の例(下段)を示す。
このニューロンは前頭前野主溝腹側部PSv，尾側運動前野の背側部PMdおよび運動野Motの手
の領域などから入力を受けており、遅延条件付き∞刑O心O課題の∞I/NO・GOの区別を知らせ
る二度目の光刺激に対して、潜時55msの発射増加応答を示した。(この応答の初期成分は GO
試行と NO・GO試行で差がないが、 130ms以後の成分については、 GO試行で発射の急激な減少
が、 NO-GO試行では発射増加が続く。このような刺激条件での GO刑O-GOで異なる視覚応答は、
信号の意味の認知に関与する活動である可能性があり、現在、この点について解析中)
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図3.上段、前頭葉皮質電気刺激に対する小脳核ニューロンの応答PS百王 (lms!b担、 60・100回加算)および視床刺激に対する逆行性応答の衝突(右端、 spik巴位i毘巴r10
回加算) 下段、同じニューロンの遅延条件付 GO/NO・GO課題遂行時の発射活動を示す spikerωter表示と加算ヒストグラム。中央と左のパネルは GO試行、右
はNO-GO試行。中央と右パネルは二度目のLED点灯時を、左端ではGO反応開始時を時間Oに揃えて加算。下線部: LED (2色)の点滅時期、 G:緑 R:赤。
Lever:レバー上げ反応時点。
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図4. 前頭前野主溝腹側部の冷却が、図3の小脳核ニューロンの視覚応答に及ぼす影響。上段:同課題 NOGO試行の二度目の光刺激(時間 0) に対する応答を示
す spikeraster表示と加算ヒストグラム (lms/bin)。左パネル:正常温度 (35'C)、中:PSV冷却時 (20'C)、右:正常温度 (35'(:)復帰後。 下段左:共分散分析・
交互作用による、刺激直前 200ms(加算ヒストグラム縦実線開)から刺激後応答期間 (55・110rns:破線間)への発射頻度変化(上昇)の強さが常温と冷却時で異な
ることの検定 P<O.OOl。 下段左:冷却時と温度回復後についての同様の検定P<0.05.
前頭葉冷却の効果
図4上段は、図3のニューロンの NO・GO試行における二度目の光刺激(時間0)前後の発射
頻度の変化を速い時間軸で示した。左は正常温度 (35'C)、中央が両側の前頭前野主溝腹側部
PSv冷却中 (20'C)、右は正常温度に回復後の記録である。 PSv冷却中は応答の初期成分(光刺
激後55msから 130msの破線に挟まれた部分)が減弱し、復温によりほぼ冷却前の頻度に回復し
た。図4下段には、視覚刺激後(上段の破線間期)発射頻度の刺激前(実線間期)発射顔度に対
する変化の程度が、正常温度と冷却時とで有意に異なる(交互作用:温度*前後の P値く0.001)
ことを示す. 26個のニューロンで大脳皮質の 1カ所または2--3カ所の冷却の効果を調べた。
主溝腹側部PSvの冷却をテストした 9個のニューロンのうち 7個で、吻側運動前野PMrの冷却
では 15個中 5個で、短潜時視覚応答の減弱が見られた。 応答の減弱は、∞川0・GOの区別を
知らせる二度目の光刺激に対する応答に多く (PSv6/7、 PMr 4/5)見られた。また、 GO、NO-
GOいずれか一方の試行に見られることが多く、両試行にほぼ同回数見られた。 背側運動前野
PMdの冷却による短潜時視覚応答の減弱は7個中 2個で見られたが、2例とも同じニューロンに
対する PSv，PMr冷却の効果に比べ減弱の程度は弱かった。
考察
視覚刺激を合図に運動を行わせるとサルの小脳外側核ニューロンの一部は、視覚刺激に同期し
た発射変化を示すことは、これまでにも報告されていた(La皿arreヱExp.BrainRes. Supp1.7，1983) 
が、そのような視覚応答を生じさせる視覚情報の入力経路や機能的意義は不明であった。我々の
以前の実験で小脳核ニューロンの視覚応答には短潜時 (110ms以下)とやや潜時の長いものがあ
り、前者は前頭前野あるいは吻側運動前野から入力を受けるニューロンだけに見られることが見
い出された。本研究ではこれらの皮質領野のうち主溝腹側部 PSvの冷却により短潜時応答の減
弱が高率 (7/9)に見られたことにより、この種の応答の一部は前頭前野の活動に依存すること
が明らかとなった。吻側運動前野でも 5/15例で同様の効果が得られた。同野 (6DRに相当)は
尾側運動前野に比べ視覚刺激に応答するニューロンが多く、運動実行よりも視覚情報の処理に関
与するとされている(Yam祖 e，I.Neurosci.R回.23，s203.1999)。また、運動野ではなく前頭前野と密接
な皮質一皮質問の繊維連絡を有することから、機能的には前頭前野に近いものとされている。
視覚刺激に対して応答するニューロンは前頭前野の様々な領域で観察報告されているが
(Sakagami M. Exp.Brain Res.97.1994 Funahashi S.J.Neurophy.61.1989)、視覚応答を示すニューロ
ンが多いとされている前頭前野や吻側運動前野の冷却がより有効であったことから、そのような
ニューロン活動が橋核などを経由して小脳核に達し視覚応答を生じさせている可能性が高いと
思われる。しかし少数ではあるが、潜時が50--60ms程度の早い視覚応答で冷却の影響を受ける
例もあることから、もう一つの可能性として、より直接的に網膜から小脳に至る視覚経路があり、
その反応性を前頭前野からの出力が持続的に高めていることも考えられる。
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大脳皮質冷却による視覚応答の減弱の程度は統計的に有意であっても小さいことが多く、 応
答が完全に消失することはなかった。 電気刺激に対する応答からもわかるように個々の外側核
ニューロンは前頭葉の様々な領野から入力を受けており、今回刺激しなかった他の領域からの入
力もあり得る。視覚入力の経路に関しでも前頭葉に限らず、他の領域からの入力も一個のニュー
ロンに収束しているのではないかと思われる。
やや潜時の長い視覚応答は尾側運動前野や運動野などから入力を受け、 PF、PMr入力を受け
ないニューロンにも認められる。 PF、PMr入力を受けるニューロンでは短潜時応答に続く遅い
成分を形成することが多いが、PSv冷却で短潜時応答の初期成分が減弱した場合も遅い成分は影
響を受けない例があり、その入力経路は必ずしも短潜時応答とは同じでないと思われる。潜時の
長い視覚応答のなかにはGO試行と NO・GO試行で異なる発射変化を示すものが半数近く認めら
れる。この課題では∞I/NO-GOの区別を知らせる二度目の光刺激は、どちらの試行でも同じ赤
か緑の日Dであるため、視覚応答の違いは刺激の持つ意味を代表している可能性が高い。との
種の応答についても今後の解析が必要と思われる。
本研究および先行する一連の研究では、ほとんと、のニューロンで視床への軸索投射を確認して
いるので、短潜時、および潜時の長い2種類の視覚応答はいずれも、小脳から視床を経て大脳皮
質に向けて出力されていることになる。小脳外側核から大脳皮質への出力は、解剖学的には大部
分が運動野 (4野)に達するものとされていたが、電気生理学的方法によって6野(運動前野と
補足運動野)および、前頭前野の一部にも送られる (Sasaki，KExp.BrainRes.37，1979)ことが分か
っている。 我々の先行研究ではPMr. PF入力を受け短潜時視覚応答を示すニューロンの逆行
性応答は視床運動核の吻内側部の刺激により低い闇値を示す(同入力なしのものは外側部)とい
う結果が出ており、その部位からは運動前野、および前頭前野への投射が知られている。短潜時
視覚応答(初期成分)は、これらの皮質領域に送られて、その部の視覚関連活動を増強、あるい
は抑制すると思われる。その結果が再び橋核等を経由してこの種の外側核ニューロンにもたらさ
れ、遅い成分を生じさせることも充分考えられる。
やや潜時の長い視覚応答には、 GO試行と NO・GO試行で異なる発射変化を示すものが含まれ
ており、その直後の行動・運動により密接な関連を持つ活動と考えられる。この種の活動は、運
動前野、前頭前野ばかりでなく、 PMcr • Mot入力を受け PMr・PF入力を受けないニューロン
によって、運動野にも到達すると思われる。
結論
同ーの光刺激に、先行刺激の違いによって∞またはNO-GOの異なる意味を持たせた課題で、
その視覚信号を見て運動を開始する場合、サルの小脳外側核尾側部のニューロンは、極めて早期
(50--110ms)に応答し、大脳皮質に(おそらく運動前野・前頭前野)出力する。また、同じニ
ューロン群がその直後(12ι-180ms)にはGOか NO-GOかで異なる視覚応答を示す。後者は、
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運動するか否かの判断に関与する活動と思われるが、早期の視覚応答が後者の発現の契機となっ
ている可能'性が高い。 前頭前野の主溝腹側部‘および、吻側運動前野の冷却によって、同ニュー
ロン群の早期の視覚応答が減弱することから、その一部はこれらの皮質領野の活動に依存するこ
とが明かとなった。前頭前野から小脳外側核への入力は、小脳ー大脳聞の回路を通じて行われる
行動の選択、判断など認知的活動を促すのではないかと思われる.
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